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摘　 要　 目的:探讨卡瑞利珠单抗相关免疫性心肌炎发生的临床特点,为临床合理用药提供参考。 方法:检索中国知网、万方数据

库、维普数据库、PubMed、Embase、Wiley
 

Online
 

Library 等数据库(检索时限为建库至 2023 年 10 月),收集卡瑞利珠单抗相关免疫

性心肌炎的个案报道并进行汇总分析。 结果:共纳入 22 篇卡瑞利珠单抗相关免疫性心肌炎的个案报道文献,涉及 23 例患者,其
中男性患者 13 例(占 56. 52%),女性患者 10 例(占 43. 48%);平均年龄为 64. 61 岁;临床诊断主要为肺癌(7 例,占 30. 43%)、肝癌

(5 例,占 21. 74%);发生免疫性心肌炎的中位时间为首次用药后 23
 

d;最常见的临床症状为乏力(9 例)、眼睑下垂(7 例)、胸闷

(7 例)、肌肉酸痛或无力(6 例);患者全部使用糖皮质激素或联合其他处理,18 例好转,4 例死亡,1 例继发心力衰竭,休克后自动

出院。 结论:卡瑞利珠单抗导致免疫性心肌炎的发生率低、致死率高,因此,启动免疫治疗前应全面评估患者的心功能,治疗期间

应定期监测心功能指标、心电图或超声心动图表现,怀疑发生免疫性心肌炎时应尽早应用糖皮质激素或联合其他治疗。 是否可以

重启免疫治疗,应综合考虑患者意愿和多学科会诊评估结果后决定。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

camrelizumab-related
 

immune
 

myocarditis,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

rational
 

medication.
 

METHODS:
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data,
 

VIP,
 

PubMed,
 

Embase,
 

Wiley
 

Online
 

Library
 

were
 

retrieved
 

(the
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Oct.
 

2023),
 

case
 

reports
 

on
 

camrelizumab-related
 

immune
 

myocarditis
 

were
 

collected
 

and
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

22
 

case
 

reports
 

on
 

camrelizumab-related
 

immune
 

myocarditis
 

were
 

enrolled,
 

including
 

23
 

patients,
 

of
 

which
 

13
 

( 56. 52%)
 

were
 

males
 

and
 

10
 

(43. 48%)
 

were
 

females;
 

the
 

average
 

age
 

was
 

64. 61
 

years;
 

the
 

main
 

clinical
 

diagnoses
 

were
 

lung
 

cancer
 

(7
 

cases,
 

30. 43%)
 

and
 

liver
 

cancer
 

(5
 

cases,
 

21. 74%);
 

the
 

median
 

time
 

of
 

the
 

occurrence
 

of
 

immune
 

myocarditis
 

was
 

23
 

d
 

after
 

the
 

first
 

medication.
 

The
 

most
 

common
 

clinical
 

symptoms
 

were
 

weakness
 

( 9
 

cases),
 

blepharoptosis
 

(7
 

cases),
 

chest
 

distress
 

(7
 

cases),
 

and
 

muscle
 

soreness
 

or
 

weakness
 

(6
 

cases).
 

All
 

the
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

glucocorticosteroids
 

or
 

in
 

combination
 

with
 

other
 

treatments,
 

and
 

18
 

cases
 

got
 

better,
 

4
 

cases
 

died,
 

1
 

case
 

had
 

secondary
 

heart
 

failure
 

and
 

left
 

hospital
 

without
 

cure
 

after
 

shock.
 

CONCLUSIONS:
 

Camrelizumab
 

causes
 

low
 

incidence
 

and
 

high
 

lethality
 

of
 

immune
 

myocarditis.
 

Therefore,
 

comprehensive
 

assessment
 

on
 

cardiac
 

function
 

should
 

be
 

conducted
 

before
 

initiating
 

immunotherapy.
 

Cardiac
 

function
 

indicators,
 

electrocardiogram
 

or
 

echocardiography
  

should
 

be
 

regularly
 

monitored
 

during
 

treatment,
 

and
 

glucocorticosteroids
 

or
 

in
 

combination
 

with
 

other
 

treatments
 

should
 

be
 

applied
 

as
 

early
 

as
 

possible
 

when
 

immune
 

myocarditis
 

is
 

suspected.
 

Whether
 

immunotherapy
 

can
 

be
 

restarted
 

should
 

be
 

decided
 

based
 

on
 

the
 

patients’
 

willingness
 

and
 

the
 

results
 

of
 

multidisciplinary
 

consultation
 

evaluation.
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　 　 程序性死亡受体 1( programmed
 

death-1,PD-1) 是表达于 活化效应 T 细胞、调节性 T 细胞、B 细胞、单核细胞等免疫细

胞上的免疫检查点分子之一,通过与肿瘤细胞表面的程序性

死亡受体配体 1( programmed
 

death-ligand
 

1,PD-L1)结合抑制

T 淋巴细胞的产生,实现肿瘤免疫逃逸[1] 。 卡瑞利珠单抗为

我国自主研发的 PD-1 抑制剂,通过阻断 PD-1 通路介导的免

疫抑制反应上调肿瘤反应性 T 细胞的活性,发挥抗肿瘤作
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用[2] 。 该药自 2019 年 5 月上市以来,先后获得国家药品监督

管理局批准用于治疗淋巴瘤、肝细胞癌、非小细胞肺癌、食管

癌、鼻咽癌等 9 项适应证。 然而,该类免疫检查点抑制剂

(immune
 

checkpoint
 

inhibitor,ICI)在增强机体免疫的同时可能

引起免疫系统过度激活,导致免疫相关不良事件( immune-
related

 

adverse
 

event,irAE),涉及多个器官和(或)系统,包括皮

肤、胃肠道、心脏、肺、内分泌系统等[3] 。 尽管大多数 irAE 为

轻中度,通过对症和糖皮质激素处理后好转,但若未及时发现

和干预,可能会危及生命。 免疫性心肌炎在所有 irAE 中致死

性最高[4-5] 。 因此,为了解卡瑞利珠单抗相关免疫性心肌炎发

生的临床特点,本研究收集国内相关文献进行分析。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

 

以“卡瑞利珠单抗 / 艾瑞卡”和“心肌炎” “心脏毒性”为中

文检索词,以“Camrelizumab”和“ Cardiac
 

toxicity” “ Myocarditis”
“ Cardiotoxicity”为英文检索词,检索中国知网、万方数据

库、维普数据库、PubMed、Embase、Wiley
 

Online
 

Library 等数

据库(截至 2023 年 10 月) ,收集卡瑞利珠单抗相关免疫性

心肌炎的病例报告类文献。 纳入标准:文献类型为包含完

整病案信息的病例报告或病例系列报告;免疫性心肌炎诊

断明确且被作者认定与卡瑞利珠单抗相关。 排除标准:非
公开发表的文献;重复发表或含重复病例的文献;临床信

息不完整的文献。
1. 2　 方法

由 2 名研究者独立进行文献检索和筛选,交叉核对后共

同决定要纳入的文献。 采用自行设计的 Excel 数据表记录患

者信息:性别、年龄、原发疾病、既往病史、治疗方案、卡瑞利珠

单抗的用法与用量、不良反应发生时间、初发症状、并发症、实
验室检查、心功能相关检查(心电图表现、生化标志物、超声心

动图表现)、干预措施、住院治疗时间、患者转归。 对收集的资

料进行描述性统计分析。
2　 结果

共收集到符合纳入标准的文献 22 篇[6-27] ,其中英文文献

6 篇[6-11] ,中文文献 16 篇[12-27] ;涉及患者 23 例,患者的临床资

料见表 1。
2. 1　 患者一般情况

 

23 例发生免疫性心肌炎的患者中, 男性 13 例 ( 占

56. 52%),女性 10 例(占 43. 48%);平均年龄为 64. 61 岁。 临

床诊断包含肺癌 7 例(占 30. 43%),肝癌 5 例(占 21. 74%),食
管癌 4 例(占 17. 39%),胸腺瘤 2 例(占 8. 70%),乳腺癌、子宫

颈癌、胆囊腺癌、软组织肉瘤、直肠内分泌肿瘤各 1 例 ( 占

4. 35%)。 17 例患者记录了既往史,其中 3 例有高血压病史

(占 13. 04%),1 例有高血压和心肌梗死病史(占 4. 35%),1 例

糖尿病病史(占 4. 35%),1 例 “乙型肝炎小三阳” 病史 (占

4. 35%),1 例肺结核、慢性支气管炎、支气管哮喘病史 ( 占

4. 35%)。 其余 10 例无任何疾病史(占 43. 48%)。
2. 2　 用药情况及免疫性心肌炎发生时间

23 例发生免疫性心肌炎的患者中,有 6 例使用卡瑞利珠

单抗单药治疗;17 例联合用药,其中 11 例联合化疗,6 例联合

抗血管靶向药物治疗。 有 12 例详细记录了卡瑞利珠单抗使

用剂量和给药频次, 1 次 200
 

mg、每 3 周给药 1 次的患者

10 例;1 次 200
 

mg,每 2 周给药 1 次的患者 2 例。 卡瑞利珠单

抗所致免疫性心肌炎发生于首次用药后 2~ 180
 

d,中位时间为

首次用药后 23
 

d;有 18 例患者发生于首次用药后 50
 

d 以内

(占 78. 26%)。
2. 3　 临床表现和相关检查

23 例发生免疫性心肌炎的患者中,初发症状主要表现为

乏力(9 例)、眼睑下垂( 7 例)、胸闷( 7 例)、肌肉酸痛或无力

(6 例)、气短(3 例),另有 3 例患者无任何初发症状。 此外,部
分患者合并其他 irAE,包括肌炎(7 例)、重症肌无力(6 例)、
免疫性肝炎(3 例)。 23 例患者中,心电图表现异常者 18 例,
主要为心脏传导阻滞(8 例)、心动过速(7 例)、ST-T 段改变

(6 例)。 18 例患者记录了超声心动图结果,仅有 1 例患者

LVEF<50%;此外,还有左心室舒张功能减退(4 例)、心包积液

(3 例)、左心室壁增厚且运动异常(1 例)、左心室收缩功能减

退(1 例)。 22 例患者监测了心功能相关生化指标,其中仅

1 例患者的心功能相关指标全部正常。
2. 4　 处置与转归

23 例发生免疫性心肌炎的患者中,仅使用糖皮质激素(甲

泼尼龙 / 倍他米松 / 泼尼松 / 地塞米松)治疗 14 例,糖皮质激素

联合免疫球蛋白治疗 6 例,糖皮质激素联合吗替麦考酚酯治

疗 1 例,糖皮质激素联合免疫球蛋白、血浆置换 1 例,糖皮质

激素联合植入双腔永久起搏器 1 例。 经处置后,18 例患者好

转;4 例死亡患者;1 例继发心力衰竭、休克,病情极危重,自动

出院。
2. 5　 关联性评价

23 例患者中,有 8 例采用 Naranjo’ s 评估量表[28] 对卡瑞

利珠单抗与免疫性心肌炎进行关联性评价,得分 5 分 1 例,
6 分 3 例,7 分 3 例,9 分 1 例,其中 5~ 7 分评价为很可能,9 分

评价为肯定。 另有 15 例采用国家药品不良反应监测中心制

订的因果判断准则[29] ,评价为可能 13 例,很可能 2 例。
3　 讨论
3. 1　 流行病学

研究结果显示,ICI 导致免疫性心肌炎的中位时间为 27 ~
65

 

d, 发 生 率 为 0. 06% ~ 3. 80%, 死 亡 率 达 39. 7% ~
66. 0% [30-34] 。 卡瑞利珠单抗的药品说明书中显示,免疫性心

肌炎的发生率为 0. 1%,中位时间为 1. 1 个月。 本研究结果显

示,使用卡瑞利珠单抗的患者发生免疫性心肌炎的中位时间

为首次用药后 23
 

d,其中有 34. 78%(8 / 23)的患者发生于首次

用药后 20
 

d 以内,甚至 1 例既往有高血压和心肌梗死病史的

73 岁患者在首次用药后 2
 

d 即出现间断胸痛的症状。 本研究

结果与文献报道有差异,原因可能与药物临床试验入选标准

对年龄、身体状况、器官功能有条件限制相关。 此外,高龄患

者、合并基础疾病(如心脏疾病、糖尿病、慢性淋巴细胞性甲状

腺炎、睡眠呼吸暂停等)、ICI 联合治疗(如与其他 ICI 类药物、
蒽环类药物、抗血管生成药合用)是发生免疫性心肌炎的高危

因素[35] 。 本研究中,有 4 例患者死亡,1 例继发心力衰竭、休
克后自动出院。 该 5 例患者中,有 2 例无上述任何高危因素,
其中 1 例 49 岁女性恶性胸腺瘤患者在首次用药后 7

 

d 即发生

免疫性心肌炎后死亡;1 例 61 岁女性右肺鳞癌患者在首次用
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　 　 　 　 表 1　 23 例卡瑞利珠单抗相关免疫性心肌炎患者临床资料

编号 性别
年龄 /
岁

原发疾病
既往
病史

治疗方案
用法与
用量

不良反应
发生时间

初发症状 并发症 心电图表现 生化标志物
超声心动图

表现
干预措施

患者
转归

关联性
评价

1 男性 60 软组织
肉瘤

— 安罗替
尼+卡瑞
利珠单抗

200
 

mg,每
3 周 1 次

首次用药
后 70

 

d
发热,心动
过速伴低

血压

甲状腺功能
减退症

心房颤动 — 左心室射血分
数(LVEF):

45%

甲泼尼龙琥
珀酸钠

好转 可能

2 男性 69 食管鳞状
细胞癌

— 卡瑞利珠
单抗+紫
杉醇+顺

铂

200
 

mg,每
3 周 1 次

首次用药
后 23

 

d
左眼睑下
垂伴双下
肢无力

重症肌无力 窦性心动
过速

肌酸激酶(CK):3
 

503. 1
 

U/ L;肌酸激酶同工酶
(CK-MB):178. 7

 

U/ L;
肌钙蛋白 I(cTnI):

0. 35
 

ng / mL

LVEF:70%;
左心室舒张功
能中度减低

甲泼尼龙琥
珀酸钠、免疫

球蛋白

好转 可能

3 女性 56 胆囊腺癌 无心
脏疾
病史

卡瑞利珠
单抗+吉
西他滨

— 首次用药
后 41

 

d
无 无 正常 CK:1

 

084
 

U/ L;CK-MB:
10. 8

 

ng / mL;cTnI:
0. 081

 

ng / mL

正常 甲泼尼龙琥
珀酸钠

好转 可能

4 女性 67 直肠内分
泌肿瘤

糖尿
病,
无心
脏疾
病史

卡瑞利珠
单抗+索
拉菲尼

— 首次用药
后 30

 

d
胸闷、气

短、肢体无
力进行性
加重、眼睑

下垂

重症肌无力 多发室性期
前收缩、短阵
发性室性心
动过速、房室
传导异常、

ST-T 段改变

超敏肌钙蛋白 T
(hs-TnT):3

 

015
 

pg / mL;
N 末端 B 型脑钠肽前体

(NT-proBNP):5
 

671
 

pg / mL;CK:1
 

419
 

U/ L

— 甲泼尼龙琥珀
酸、免疫球蛋白

死亡 可能

5 男性 69 肝癌 无心
脏疾
病史

卡瑞利珠
单抗+阿
帕替尼

200
 

mg,每
3 周 1 次

首次用药
后 21

 

d
呼吸急促 心力衰竭 ST 段明显低

于基线心电
图、T 波倒置

肌钙蛋白 T(cTnT):
0. 044

 

μg / L;NT-ProBNP:
15

 

692
 

ng / L

左心室壁增厚,
心室壁运动普
遍较弱且不协
调;LVEF:

61. 2%

甲泼尼龙琥
珀酸

死亡 6 分,
很可能

6 男性 75 左肺鳞癌 无心
脏疾
病史

紫杉醇
(白蛋白
结合型)+
奈达铂+
卡瑞珠
单抗

200
 

mg,每
3 周 1 次

首次用
药后 21

 

d
四肢远端
麻木、肌肉
疼痛无力、
眼睑下垂、
呼吸急促

全身性多发
性肌炎

完全性右束
支分支传导
阻滞、左前分
支 T 波倒置

CK-MB:>300. 0
 

μg / L;
cTnT:1. 030

 

μg / L;
NT-ProBNP:575

 

ng / L;
CK:6

 

835. 00
 

U/ L

LVEF:63% 甲泼尼龙琥
珀酸

好转 7 分,
很可能

7 女性 69 非小细胞
肺癌

高血
压

培美曲塞
+贝伐珠
单抗+

卡瑞利珠
单抗

— 首次用药
后 20

 

d
心悸 重症肌无力、

肝炎和甲状
腺功能减

退症

窦性心动过
速、房性期前
收缩、房性心

动过速

cTnT:0. 806
 

ng / mL;
NTproBNP:321

 

ng / L;
CK-MB:81. 8

 

ng / mL

LVEF:59%;左
心房内径增大,
左心室舒张功

能下降

甲泼尼龙 死亡 可能

8 男性 70 肝细胞癌 高血
压

卡瑞利珠
单抗

200
 

mg,给
药频次
不详

首次用药
后 20

 

d
眼睑下垂 免疫性肌炎 正常 cTnI:0. 274

 

μg / L;CK:
631

 

U/ L;CK-MB:
16. 2

 

μg / L

正常 甲泼尼龙 好转 可能

9 男性 55 肝细胞癌 无心
脏疾
病史

卡瑞利珠
单抗+仑
伐替尼+
替吉奥

剂量不详,
每 3 周

1 次

首次用药
后 13

 

d
四肢肌肉
酸痛、全身
乏力、右眼
睑下垂

重症肌无力、
肌炎

正常 CK:6
 

880
 

U/ L;CK-MB:
181. 7

 

ng / mL;hs-TnT:
0. 824

 

ng / mL

— 甲泼尼龙、血浆
置换、人免疫球

蛋白

好转 可能

10 女性 61 右肺鳞癌 无心
脏疾
病史

卡瑞利珠
单抗

200
 

mg,每
2 周 1 次

首次用药
后 12

 

d
头晕不适 横纹肌溶解、

免疫相关性
肌炎

室性心动过
速、急性心肌

梗死

hs-TnT:9. 52
 

μg / L;脑钠
肽(BNP):8

 

315
 

pg / mL;
CK:>300. 00

 

ng / mL

LVEF:52%;肺
动脉高压(轻
度)并三尖瓣
返流(中等
量),右心大

甲泼尼龙 心力衰
竭,休
克后自
动出院

6 分,
很可能

11 女性 53 子宫颈癌 无心
脏疾
病史

卡瑞利珠
单抗+白
蛋白结合
型紫杉
醇+奈达

铂

— 首次用药
后 20

 

d
腿痛、乏力
伴心动
过速

免疫性肝炎、
免疫性肌炎

室上性心动
过速、右束支
传导阻滞

cTnI:14
 

979. 5
 

pg / mL;NT-
proBNP:6

 

479
 

ng / mL;
CK:1

 

447. 00
 

U/ L

LVEF:60%;
心律失常

甲泼尼龙 好转 可能

12 女性 73 食管鳞癌 高血
压,心
肌梗
死病
史

卡瑞利珠
单抗

200
 

mg,每
3 周 1 次

首次用药
后 2

 

d
间断胸痛 — 未见急性心

肌梗死异常
改变

cTnI:>40
 

000
 

ng / L LVEF:59%;二
尖瓣、三尖瓣轻

度反流

甲泼尼龙、吗替
麦考酚酯

好转 可能

13 女性 72 左肺腺癌 — 培美曲
塞+顺铂+
卡瑞利珠

单抗

200
 

mg,每
3 周 1 次

首次用药
后 35

 

d
双眼红肿、
乏力气短

免疫性肝炎 完全性右束
支传导阻滞

CK:6
 

077
 

U/ L;CK-MB:
211

 

U/ L;NT-ProBNP:
172. 00

 

pg / mL;hs-TnT:
0. 160

 

μg / L

左室舒张功能
减低

甲泼尼龙琥
珀酸钠、免疫球

蛋白

好转 7 分,
很可能

14 女性 69 食管鳞癌 — 白蛋白紫
杉醇+洛
铂+卡瑞
利珠单抗

200
 

mg,给
药频次
不详

首次用药
后 26

 

d
双侧眼睑
略下垂,胸
闷、气短和

乏力

免疫性肝炎、
免疫性肌炎

Ⅲ度房室传
导阻滞、室性
期前收缩、

ST-T 段改变

cTnI:2. 1
 

μg / L;CK-MB:
196

 

μg / L;NT-ProBNP:
5

 

550
 

ng / L

— 甲泼尼龙琥
珀酸钠、免疫球

蛋白

好转 5 分,
很可能
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续表 1

编号 性别
年龄 /
岁

原发疾病
既往
病史

治疗方案
用法与
用量

不良反应
发生时间

初发症状 并发症 心电图表现 生化标志物
超声心动图

表现
干预措施

患者
转归

关联性
评价

15 男性 73 食管癌 无心
脏疾
病史

卡瑞利珠
单抗

200
 

mg,每
3 周 1 次

首次用药
后 23

 

d
胸闷、心
悸、乏力

— 完全性右束
支传导阻滞、
ST-T 段改变

cTnI:0. 14
 

μg / L;CK:
440

 

U/ L;CK-MB:39
 

U/ L
较基线无明显

改变
甲泼尼龙琥珀

酸钠
好转 9 分,

肯定

16 男性 70 胸腺瘤 高血
压

顺铂+白
蛋白结合
型紫杉醇
+卡瑞利
珠单抗

200
 

mg,给
药频次
不详

首次用药
后 12

 

d
胸闷,伴乏
力感明显

重症肌无力、
肝功能异常

Ⅲ度房室传
导阻滞、心室
率为 1

 

min
 

32
 

次

cTnI:21. 415
 

ng / mL;CK:
2

 

918
 

U/ L;CK-MB:
204

 

U/ L;BNP:
542

 

pg / mL

— 甲泼尼龙琥珀
酸钠

好转 7 分,
很可能

17 女性 49 恶性胸
腺瘤

无心
脏疾
病史

卡瑞利珠
单抗

200
 

mg,给
药频次
不详

首次用药
后 7

 

d
全身酸痛,
胸痛、胸闷

肝功能不全、
横纹肌溶解

窦性心动过
速、急性心肌
梗死、完全性
右束支传导

阻滞

NT-ProBNP:654
 

pg / mL;
CK:2

 

266
 

1U / L;cTnI:
25. 1

 

ng / mL

— 甲泼尼龙琥珀
酸钠

死亡 很可能

18 男性 67 肝细胞癌 — 索拉非尼
+卡瑞利
珠单抗

200
 

mg,每
3 周 1 次

首次用药
后 160

 

d
畏寒、寒
战,伴咳
嗽、咳痰

— 窦性心动过
速、偶发室性
期前收缩、ST

段改变

BNP:121. 7
 

pg / mL;cTnI:
0. 099

 

ng / mL;CK-MB:
4. 0

 

ng / mL

左心房增大,左
心室舒张功能
减退(轻度),
轻微心包积液

甲泼尼龙 好转 可能

19 男性 64 非小细胞
肺癌

无心
脏疾
病史

卡瑞利珠
单抗+白
蛋白结合
型紫杉
醇+卡铂

200
 

mg,给
药频次
不详

首次用药
后 35

 

d
上眼睑下
垂、胸闷、
肢体乏力

重症肌无力、
肝功能不全、

肌炎

偶发多形性
室性期前收
缩及房性期

前收缩

CK:2
 

781
 

U/ L;CK-MB:
73. 3

 

ng / mL;超敏肌钙蛋
白 I(hs-TnI):83. 3

 

ng / L;
BNP:<10

 

pg / mL

LVEF:67%;
左心房增大

免疫球蛋白、
地塞米松

好转 6 分,
很可能

20 男性 56 肝内胆
管癌

乙型
肝炎
小三
阳

卡瑞利珠
单抗+吉
西他滨+
顺铂

200
 

mg,每
3 周 1 次

首次用药
后 113

 

d
无 无 正常 cTnI:3. 834

 

ng / ml;CK:
164

 

U/ L;CK-MB:
46

 

U/ L;BNP:
280

 

pg / mL

LVEF:60%;
少量心包积液

倍他米松、
醋酸泼尼松

好转 很可能

21 男性 76 小细胞
肺癌

肺结
核,慢
性支
气管
炎,支
气管
哮喘

卡瑞利珠
单抗+依
托泊

苷+卡铂

200
 

mg,每
3 周 1 次

首次用药
后 22

 

d
胸闷、气

促、呼吸困
难、四肢
乏力

骨骼肌损伤 房性期前收
缩、T 波倒
置、QT 间
期延长

cTnT:336
 

ng / L;CK:
1

 

025
 

U/ L;CK-MB:
74

 

U/ L;NT-proBNP:
648

 

ng / L

心动过速,左心
室收缩功能减
弱;LVEF:56%

甲泼尼龙琥珀
酸钠、免疫球

蛋白

好转 可能

22 女性 45 乳腺
癌

— 卡瑞利珠
单抗

200
 

mg,每
2 周 1 次

首次用药
后 168

 

d
活动后乏
力、气促

无 左心房增大、
Ⅲ度房室传

导阻滞

CK:75
 

U/ L;CK-MB:
12. 2

 

U/ L;cTnT:
80. 19

 

ng / L;NT-proBNP:
386

 

ng / L

左心房增大,二
尖瓣轻度反流,
少量心包积液;

LVEF:60%

泼尼松、植入双
腔永久起搏器

好转 可能

23 男性 68 肺腺癌 无心
脏疾
病史

卡瑞利珠
单抗+阿
帕替尼

— 首次用药
后 180

 

d
无 无 ST-T 段改变 hs-TnT:0. 016

 

ng / mL 正常 甲泼尼龙琥
珀酸钠

好转 可能

　 　 注:“—”表示未提及。

药后 12
 

d 发生免疫性心肌炎,继发心力衰竭、休克后自动出

院。 提示临床使用 ICI 治疗时,无论患者有无高危因素,均应

在开始治疗后定期监测患者的心功能,警惕免疫性心肌炎的

发生。
3. 2　 发生机制

ICI 导致免疫性心肌炎的发生机制目前尚不完全清楚。
Johnson 等[36] 的研究结果表明,发生免疫性心肌炎患者的心肌

细胞和骨骼肌细胞存在免疫细胞浸润,且与肿瘤组织具有共同

的高频 T 细胞受体序列,因此,推测机制可能是 T 淋巴细胞被

ICI 激活后在靶向识别肿瘤的同时也识别了心肌细胞和骨骼肌

细胞的共有抗原。 此外,动物实验研究结果表明,PD-1 / PD-L1
通路在 T 细胞的心脏保护中尤为重要,PD-1 基因缺陷小鼠可

因产生针对心脏特异性 30
 

kDa 蛋白的高滴度自身抗体而导致

免疫性扩张型心肌病,而包括 PD-1、PD-L1 在内的免疫检查点

分子的遗传缺陷会增加心脏抗原特异性效应 T 细胞的致病

性,同时增加自身免疫性 T 细胞介导的心肌炎发生风险[37] 。

3. 3　 临床表现与相关检查

ICI 相关心肌炎初发症状缺少特异性,可根据临床表现的

严重程度呈现无症状、轻微症状、明显症状以及暴发性心肌炎

表现[38] 。 Mahmood 等[5] 对多中心登记研究数据库的研究结果

表明,发生 ICI 相关免疫性心肌炎的患者最常出现的症状为呼

吸短促、心悸、疲劳、水肿,且约 50%的患者合并其他 irAE。 在

心功能相关指标方面,94%的患者 cTnI 水平升高,70%的患者

BNP 水平升高。 本研究中,乏力、眼睑下垂、胸闷及肌肉酸痛

或无力是最常见的初发症状,这可能与不同 ICI 类型相关。 此

外,有 8. 70%( 2 / 23) 的患者初发时无任何表现异常,65. 22%
(15 / 23)的患者合并免疫性肌炎、免疫性肝炎、甲状腺功能减

退症等。 87. 00%(20 / 23)的患者心电图或超声心动图检查异

常,如表现为房室传导阻滞、心房颤动、窦性心动过速等心律失

常,出现 QT 间期延长、ST-T 段改变等。 超声心动图是检查心

脏和大血管结构及功能的重要影像学依据,有报道,约 50%的

ICI 相关免疫性心肌炎患者会出现 LVEF 降低,且可能伴有心
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室壁增厚、节段心室壁运动异常、心腔扩大等,由此可见,以上

检查对诊断 ICI 相关免疫性心肌炎均缺乏特异性[5,39] 。 本研

究中,有 1 例患者的心功能相关指标全部正常,5 例患者心电

图表现正常或无明显异常,15 例患者的 LVEF 在正常范围。 因

此,建议启动免疫治疗前应对患者进行全面的基线评估,在整

个治疗期间密切监测患者的体征变化,怀疑发生 ICI 相关心肌

炎时及时完善心肌损伤标志物、心电图、超声心动图检查。
3. 4　 干预与转归

患者一旦怀疑发生免疫性心肌炎,首先应暂停使用 ICI,完
善心功能相关检查,必要时可联合心血管内科、重症医学科组

成多学科诊疗团队会诊,并根据心功能评估结果采取相应治

疗。 对于确诊 ICI 相关免疫性心肌炎的患者,应尽早使用较高

剂量的糖皮质激素类药物。 Zhang 等[40] 对 126 例 ICI 相关心

肌炎患者的研究结果表明,接受高剂量糖皮质激素 ( 501 ~
1

 

000
 

mg / d)治疗的患者相较于低剂量( < 60
 

mg / d)及中剂量

(60~ 500
 

mg / d)的患者心血管事件发生率更低;此外,24
 

h 内

应用糖皮质激素相较于 24~ 72
 

h 以及 72
 

h 之后应用可以更有

效降低 cTn 峰值。 但并非所有发生免疫性心肌炎的患者应用

糖皮质激素类药物都有效[41] 。 必要时,可应用免疫球蛋白、吗
替麦考酚酯、他克莫司、托珠单抗、英夫利昔单抗、抗胸腺细胞

球蛋白等免疫调节药物以及血浆置换、淋巴细胞清除等非药物

治疗方案[42] 。 本研究中,单纯使用糖皮质激素治疗的患者占

60. 87%(14 / 23),其中 3 例死亡,1 例继发心力衰竭、休克后自

动出院;糖皮质激素联合其他免疫调节药物治疗的患者占

30. 43%(7 / 23),其中 1 例死亡;糖皮质激素联合免疫球蛋白及

血浆置换的患者占 4. 35%(1 / 23),植入双腔永久起搏器的患

者占 4. 35%(1 / 23),患者均好转。 分析患者死亡原因,除免疫

性心肌炎进展迅速外,可能与激素抵抗相关。 提示在怀疑可能

是免疫性心肌炎时应立即给予患者合适的治疗,特别是当糖皮

质激素治疗 3
 

d 以上 cTn 降低幅度<峰值的 50%或仍然持续存

在严重心律失常或传导阻滞、合并其他严重的非心脏相关

irAE 等情况时应及时加用免疫调节剂,出现完全性传导阻滞

或严重心律失常的患者可以植入起搏器[43] 。 对于免疫性心肌

炎彻底治愈后是否可以重启免疫治疗,由于这部分患者在重启

后复发的可能性取决于首次心肌炎的严重程度,因此,应综合

考虑患者意愿并在多学科会诊评估后谨慎决定。 此外,发生重

症型和危重症心肌炎患者,应永久停用 ICI[34] 。
综上所述,ICI 相关免疫性心肌炎有发生率低、死亡率高的

临床特点,本研究通过收集卡瑞利珠单抗相关免疫性心肌炎病

例,探讨和分析其临床特点,可为临床使用 ICI 提供参考,提高

对免疫性心肌炎的认识。 建议临床使用 ICI 时做好基线检查,
开始治疗后密切随访患者症状和体征。 此外,临床药师应熟练

掌握 irAE 的特征和处理,做好患者的用药教育和监护工作,特
别是对于高龄、有心血管基础疾病、联合免疫治疗等高危患者,
应严密监测患者的肝功能、心功能和心肌损伤标志物等指标,
协同医师共同保障患者用药安全。
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